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§yT\tu\o: Procedimiento para la obtencion de 2 - amino derivados de 3,4 - dihidro - 4 oxo - pirido 
(2,3d) pirimidinas. 

@Resumen 

Procedimiento para la obtencion de 2 - amino de- 
rivados de 3,4 dihidro - 4 - oxo - pirido (2,3 - d) 
pirimidinas de formula (I) donde R es hidrogeno o 
alquilo y X representa un grupo alquilamino, ari- 
lamino, aralquilamino o sus combinaciones o sus 
sales farmaceuticamente aceptables. Se obtienen 
haciendo reaccionar derivados de formula general 
(II) donde X es un buen grupo saliente como Br, 
CL, I, F o derivados de alquiltio o alcoxilo con 

R 1 



las aminas correspondientes de formula -N 



/ 

J 

\ 



R 2 

donde R 1 y R 2 pueden ser hidrogeno, alquilo, arilo 
o radicales heterociclicos de 5 6 6 atomos con 
O, N o S como heteroatomos. Los compuestos 
asfobtenidos tienen aplicacion como diureticos o 
en el tratamiento de la hipertension. 
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DESCRIPCION 



La presente memoria tiene por objeto la des- 
cripcion como nuevo y original de un Procedi- 
miento pra la obtencion de 2 - amino derivados de 
3,4 - dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - dlpirimidinas 
de formula general: 




a) 

Donde R es hidrogeno o alquilo y X represents 
un grupo alquilamino, arilamino, aralquilamino o 
sus combmaciones o sus sales farmaceuticamente 
aceptables. 

Tiene por objeto la presente memoria la rei- 
vindicacion del Privilegio de su aplicacion y ex- 
plotacion industrial y comercial en todo el terri- 
tory espanol conforme con la legislacion vigente 
sobre la Propiedad Industrial. 

Los 2 - amino derivados de 3,4 - dihidro - 4 

- oxo - pmdo[2,3 - djpirimidina son compuestos 
de escasa apancion en la bibliograffa qufmica v 
recientemente los estudios de los autores de esta 
memoria han demostrado su interes y utilidad en 
la sanidad animal en general y en la humana en 
particular. A pesar de sus escasez, se encuentran 
antecedentes bibiograficos, como consecuencia de 
la importance biologica del sistema pirido[2,3 

- djpirimidina que es incuestionable puesto que 
lorma parte de: yitaminas, bases biologicamente 
activas, etc. En los liltimos 20 afios se ha inves- 
tigado mtensamente sobre este micleo v en la ac- 
tualidad se conocen multiples derivado^ con acti- 
vidad farmacologica. 

, Concretamente el sistema pirido [2,3 - dl pi- 
rimidin - 4 - ona y citando alguno de los tra- 
bajos mas recientes, se han publicado derivados 
con actividad diuretica [C. Dave y col., Indian 
J. Chem. Sect. B (1982) 21B: y Chem Abs- 

Oselaere Eur. Journal Med. Chem. (1974) 9 
f^J^S^apisamitsu, Pharmaceutical Co. 

HQ^S 0 ' Jp ?- 903 ' 479 Chem - Abstract 
(1984) 101 .- 7188], antiinflamatoria [J. Oselaere y 
U Lapierre, Ann. Pharmacol. Fr. (1974) 32 575 
Chem. Abstract (1975) 83 : 9970] deprisora del 
sistema nervioso cenfaral (Hisamitsu Pharmaceu- 
tical Co. Inc. Jpn. Tokyo, Koho Jp, 5802, 950 

S^^M 1983 ^ 8 : 215 61 2 ° hipotS 
sora [K.Klemm.Germ.Offen D.E. 3326118, Chem 
Abstract (1984) 101 : 7184] ' 

Desde el punto de vista de la actividad far- 
macologica las sustituciones en 5, 6 o 7 no son 
favorables. La sustitucion en el anillo de piridina 
en el nucleo, por otros sistemas carbociclicos he- 
terocichcos, tampoco son favorables. Dado que 

£ d ? *? Piridina es fundamental pSa 

la actividad, el sistema pirido - pirimidina es el 

fak&t ° tr ° If d ° IaS «SS£S sobre 
los hetroatomos, conllevan un aumento de la ac- 
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tividad farmacologica a la par de un aumento de 
la toxicidad. 

Con los hallazgos experimentales anteriores 
se llega a la conclusion de que las sustituciones en 
posicion 2 son las mas interesantes y por ello las 
mas estudiadas. Pese a la profusion de trabajos 

dt^muTalenertl: ° X ° " pSddoRS ' 



se conocen muy pocos derivados aminicos en la 
posicion 2 la sintesis de derivados en posicion 2 
de 1 con grupos salientes tales como derivados 
Bromuros, Cloruros, Ioduros, Fluoruros, alquil- 
tio, alcoxi u otros apropiados, permite la introdu- 
ction de aminas selectivamente sobre la posicion 
2 de un nucleo. La obtencion de estos amino de- 
rivados resulta de sumo interes como lo demuestra 
la pubucacion de algunos aminoalquil derivados 
como activos diureticos (1). 

Nuestro objetivo se ha centrado en el estudio 

9 Smt ,T y .fe ivad °s aminicos posicion 

2 del sistema 3 4 _ dlhldro . 4 . OXQ . ^ 

- djpmmidinas basandonos en que la sustitucion 
de esta posicion puede aumentar la actividad far- 
macologica sin aumento paralelo de la toxicidad. 
Fruto de nuestra experiencia son los productos 
objeto de esta memoria. 

El procedimiento original y nuevo que se des- 
cribe, parte desde el punto de vista quimico - es- 
tructural del acido 2 - cloronicotinico como ma- 
teria prima, producto comercialmente asequible 
y que permite obtener los compuestos 2 - amino 
derivados de 3,4 - dihidro - 4 - oxo - pirido [23 - 
d] Pirmudina de la formula estructural anterior- 
mente mdicada formando una unidad de procedi- 
miento tal como se describe a continuacidn. 

* a "?■"• coimin de smtesis del nucleo 

3,4 - dihidro - 4 - oxopirido [2,3 - p] pirimidina 
se basa en la condensacion del acido 2 Snori- 
cotinico con diversos agentes como ureas o amidas 
Uj. bin embargo era nuestro interes el desarro- 
Uo de un metodo a partir del acido 2 - cloroni- 
cotinico. En este sentido Zawisza ha estudkdo 
reaccion del 2 - cloro - 3 - piridincarboxilato 
de etilo con diversas tioureas N - sustituidas ac- 
cediendo, segun el tipo de sustituyentes, a los site- 
mas pmdo[3,2 - e] tiazina o pirido{ 2 ,3 - d] pSSdt 

ifLi? 6 ^ que la . reacci ^ directa del Icido 2- 
doromcotuueo con tiourea conlleva la sustitucion 
del cloro por azufre de forma mayoritaria (4,5) 

En un primer paso se activd el acido 2 - clo- 
SJT ^nddo reaccionar un cloruro de 
tionilo para dar el cloruro de 2 - cloro - 3 It 

ft?? 11 , 0 $ ( 5 ) y P° r otro lado se protegid 
el azufre de la tiourea haciendola reaccionar con 
yoduro de metilo para dar el yodohidrato de S - 
metdpseudotiurea (II). La reaccion de fy II con- 
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nil) - S - metil, pseudotiurea (III). A partir de I, 
II y trietilamina en una reaction molar 1:1:1:, a 
temperatura ambiente en cloroformo/piridina se 
identifica una mezcla de III (=35%) y 1 - (2 - cloro 

- 3 - piridincarbonil) - S - metil, pseudotiourea IV 5 
(=35%). Sin embargo una reaction molar de I, 

II y trietilamina de 1:1:2 en iguales condiciones a 
las anteriores da preferentemente IV (=70%). 

La 1 - (2 - cloro - 3 - piridincarbonil) - S - 
metil, pseudotiourea IV es un buen intermedio io 
sintetico de la 2 - metiltio - 3,4 - dihidro - 4 - oxo- 
pirido [2,3 - d] pirimidina (V). La calefaccion de 
IV en DMF a reflujo en condiciones anhidras pro- 
duce, en cortos periodos de tiempos, buenos ren- 
dimientos (=87%) de V en forma de clorhidrato. 15 
El uso de otros aisolventes de menor punto de 
ebullition como dioxano, tolueno o etanol no es 
recomendable por la drastica disminucion de la 
velocidad de reaction. La presencia de agua en el 
medio reaccionante produce la hidrolisis del grupo 20 
metiltio en V apareciendo como producto late- 
ral la 1,2,3,4 - tetrahidro - 2,4 - dioxopirido[2,3 - 
d] pirimidina (VI). Esta se obtiene selectivamente 
por calefaccion de V con acido clorhfdrico diluido. 
Tanto V como VI han sido descritos con ante- 25 
rioridad a este trabajo, si bien son obtenidos por 
metodos diferentes. F. Wiedmann y col. (6) sin- 
tetizan (V) por reaction de la 2 - cloro - 3,4 dihi- 
dro - 4 - oxopirido [2,3 - d] pirimidina con metiltio, 
mientras que H. Iwamura y col. (7) lo hacen por 30 
mediation de la 1,2,3,4 - tetrahidro - 4 - oxo - 2 

- tioxopirido [2,3 - d] pirimidina. Por otro lado el 
metodo mas comun de sfntesis de VI se basa en 
la reaction del acido 2 - aminonicotinico con urea 

(2). . 35 

A diferencia de IV la 1,3 - bis(2 - cloro - 3 

- piridincarbonil) - S - metil, pseudotiourea (III) 
no conduce por calefaccion al sistema pirido [2,3 

- d]pirimidina incluso despues de varias horas a 
reflujo en DMF. 40 

El grupo metiltio ha sido ampliamente utili- 
zado en la qui'mica de heterociclos como inter- 
medio sintetico de los correspondientes amino de- 
rivados. Sin embargo la base libre de V no reac- 
ciona con aminas del tipo de la anilina o la mor- 45 
folina bajo condiciones de reflujo en disolventes 
como cloroformo, etano, dioxano, xileno o DMF. 
La sustitucion nucleofila del grupo metiltio en la 
2 - metiltio - 3,4 - dihidro - 4 - oxopirido[2,3 « 
d] pirimidina (V) esta fa.vorecida en medio acido, 50 
por lo que la introduction de aminas en la po- 
sition 2 del sistema se ha realizado por reaction 
de las mismas con el clorhidrato de V en lugar de 
con su base libre. No obstante se presenta el in- 
conveniente de la competencia por el acido tanto 55 
de la amina reaccionante como de la base V. El 
pKm de V, determinado por UV(8), es 6.9 y no se 
ha observado una sustitucion apreciable del grupo 
metiltio en la reaction del clorhidrato de V con 
aminas de pKm £6.9 en DMF a reflujo, como es go 
el caso de la morfolina, piperidina, piperazina o 
dietilamina. Por el contrario se han obteriido las 
2 - aminoaril - 3,4 - dihidro - 4 - oxopirido [2,3 - 
d] pirimidinas con rendimientos del 50 - 70% por 
reaction de clorhidrato de V con las correspon- 65 
dientes arilaminas. 

El metodo, si bien es efectivo en la sfntesis 
de algunas arilaminas, no es viable para arilami- 



nas que pese a poseer un pKmj 6.9 sean poco 
nucleofilas como por ej. la p - nitroanilina.. Por 
ello los compuestos de este tipo no pudieron obte- 
nerse por calefaccion del clorhidrato de V con las 
correspondientes arilaminas. Su sfntesis se llevo 
a cabo por reaction del clorhidrato de 2 - cloro - 
3,4 - dihidro - 4 - oxopirido[2,3 - d] pirimidina con 
las correspondientes aminas en DMF a reflujo ob- 
teniendose unos rendimientos del 35 - 60% 

La actividad farmacologica de estos productos 
ha sido comprobada en ratas Wistar que se han 
sometido a tratamiento por via oral. Los com- 
puestos se ensayaron desde dosis de 50mg/kg. re- 
duciendose paulatinamente hasta dosis que pro- 
ducen una respuesta determinada. La dosis res- 
puesta standard o dosis mg/kg para una respuesta 
determinada, se utiliza para comparar la activi- 
dad de los compuestos entre si. De esta forma, es- 
tos mismos resultados pueden ser utilizados para 
calcular la Dosis Eficaz 50 (D.E. 50) que a su vez 
es un criterio de comparacion de estos productos 
entre ellos y con patrones de actividad conocida 
existentes en el mercado. 

Los resultados obtenidos indican una notoria 
actividad de nuestros productos en comparacion 
con otros del mercado, ofreciendo a la vez otras 
ventajas terapeuticas. 

Por otra parte, todos los productos, tras la 
valoracion de la actividad farmacologica, son so- 
metidos a un estudio toxicologico para la deter- 
mination de la Dosis Letal 50 fD.L. 50) y estu- 
dio de los signos y sintomas de la intoxication, y 
hallazgos anatomopatologicos en la autopsia co- 
rrespondiente. 

La DL 50 se calcula en las mismas especies y 
por la misma via de administration que se utiliza 
para el calculo de la Dosis Eficaz 50, determinada 
en los estudios de actividad farmacologica y asi, 
de este modo, se determina el Indice Terapeutico 
(I.T.). 

El objetivo de la terapeutica farmacologica es 
obtener el efecto terapeutico deseado sin correr el 
riesgo de producir un efecto perjudicial para el or- 
ganismo. Esta relation de beneficios de actividad 
frente a los de seguridad, o indice terapeutico, se 
calcula para cada uno de los productos. 

La representation semilogan'tmica de las cur- 
vas que expresan la Dosis Letal 50 y Dosis Eficaz 
50 sirve para el calculo del margen de seguridad 
standard de la potencia de nuestros productos. 
Ambos datos, son de gran utilidad a la hora de 
definir el perfil farmacologico de cualquier produ- 
cto con aplicacion terapeutica. 

Los datos toxicologicos obtenidos tras la admi- 
nistration de dosis agudas unicas son ampliados 
con los resultados hallados tras administration 
reiterada durante un numero pequeno de di'as. 

Los productos son administrados a ratas du- 
rante 10 di'as a lo largo de los cuales son ob- 
servados en orden a determinar la aparicion de 
sintomas de intoxicacidn, evolution de peso cor- 
poral e ingesta de alimentos. Transcurridos estos 
di'as se sacrifica a los animales realizandose las 
determinaciones ch'nicas que se han considerado 
oportunas y un ensayo anatomopatologico. Con 
estas pruebas se puede evidenciar la presencia de 
toxicidad, si la hubiera, a niveles de dosifkacion 
mas bajos que los utilizados en el caso de la Dosis 
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Letal 50, ademas de complementar otros aspectos 
del perfil toxicologico de los productos. 

Se determinan ademas el comienzo, duracion 
y efecto maximo de la actividad median te curvas 
dosis/respuesta. 5 

Los farmacos no desarrollan su accion ins- 
tantaneamente y, esta no continua indefinida- 
mente, cambia con el tiempo, es decir, que ia 
magnitud del efecto no solo depende de la do- 
sis, sino del tiempo que la droga o farmaco esta 10 
en contacto con los tejidos. Las curvas tiempo 
- respuesta tienen una considerable importancia 
en la determinacion de aspectos anah'ticos de la 
accion del farmaco, asi puede saberse, el tiempo 
de latencia transcurrido entre la administracion 15 
del farmaco y la produccion del efecto, el efecto 
maximo que se consigue con el farmaco, y la du- 
racion de la accion, que es el periodo de tiempo 
transcurrido entre el comienzo del efecto y su de- 
• saparicion. 20 

Para ello, se administra a un grupo de 10 ani- 
mates las dosis standard establecidas, o las dosis 
eficaces 50 en algunos casos, y se observa la res- 
puesta que producen a lo largo del tiempo hasta 
un maximo de 24 h. 25 

La administracion de nuestro producto como 
se ha descrito anteriormente se suele realizar por 
via oral; Esto, puede hacerse en forma de: 

- Comprimidos que se prep ar an compri- 30 
miendo a grandes presiones, la mezcla de 

los constituyentes formada por el princi- 
pio activo, diluyentes tales como almidon, 
lactosa, celulosa, etc. o cualquier otra 
sustancia inerte, atoxica, que sea far- 35 
maceuticamente aceptable, disgregantes ta- 
les como carboximetilcelulosa sodica, po- 
livinilpirrolidona, carboximetilamida, car- 
boximetilalmidon, hidroxipropilcelulosa, o 
cualquier otra que sea inerte, atoxico o 40 
faramaceuticamente aceptable, aglutinan- 
tes tales como polivinilpirrolidona, lactosa, 
polietilenglicol 4000, polietilenglicol 6000, 
goma tragacanto o mucflagos de goma 
arabiga, soluciones de gelatina, u otros 45 
compuestos inertes y atoxicos o acepta- 
bles farmaceuticamente, lubrificantes ta- 
les como talco, estearato magnesico, acido 
estearico, palmito estearato de glicerol u 
otros que sean inertes y atoxicos o far- 50 
maceuticamente aceptables, absorbentes ta- 
les como almidon, lactosa, gel de sflice, fos- 
fato de calcio, o cualquier otra sustancia 
. inerte y atoxica que sea farmace'uticamente 
aceptable. Estos comprimidos podran He- 55 
var colorantes adecuados tales como los de 
origen natural o sinteticos, siempre que sean 
farmaceuticamente aceptables. 

- Granulados: Se preparan de igual forma que 60 
los comprimidos, pero sin someter la mezcla 

de componentes a compresion. 

- Grageas: Se prepara el niicleo como un 
comprimido de los descritos anteriormente, 65 
pero ademas lleva un recubrimiento, que 
habit ualmente se pone para mejorar la es- 
tabilidad o modificar la biodisponibilidad 

del principio activo, para ello se utiliza 



soluciones de recubrimiento ya sea de ja- 
rabe simple o soluciones mas complejas, ta- 
les como hidroxipropilmetilcelulosa u otra 
sustancia inerte y atoxica u otras far- 
maceuticamente aceptables. Tambien pue- 
den anadirse plastificante tales como dietilf- 
talato, dibutilftalato u otras sustancias iner- 
tes y atoxicas que sean farmaceuticamente 
aceptables. Cuando se quiere que la gra- 
gea sea gastro - resistente, se recubre con 
una peh'cula de acetoftalato de celulosa, u 
otros derivados inertes y atoxicos y far- 
maceuticamente aceptables. 

- Capsulas : Se prepara la mezcla de compo- 
nentes igual que en el caso de los comprimi- 
dos y en lugar de someterlos a compresion, 
se introduce en las capsulas duras de gela- 
tina. 

- Soluciones: Se preparan disolviendo el prin- 
cipio activo en un vehiculo como: agua, 
propilenglicol, solucion hidroalcoholica u 
otro cualquiera inerte y atoxico y far- 
maceuticamente aceptable. Se anaden 
ademas modificadores de la solubilidad en 
caso necesario como: complej antes, sus- 
tancias que alteren el pH o tensoactivos, 
cationicos, anionicos o no ionicos, edulco- 
rantes: sacaro3a, glucosa, sacarina, glici- 
rricinato de- amonio, ciclamato, etc., aro- 
matizantes naturales o sinteticos, coloran- 
tes naturales o sinteticos y conservadores 
como esteres del acido paraoxienzoico, acido 
benzoico, etc 

Tambien se puede administrar el producto 
por via parenteral o rectal mediante inyec- 
tables y supositorios respectivamente. 

- Inyectables : Preparados como se describe 
anteriormente en vehiculos apropiados para 
uso parenteral, esteriles, envasados en reci- 
pientes que conservan la esterilidad. En el 
caso en que la administracion parenteral sea 
dolorosa, al preparar la solucion inyectable 
se incorpora un anestesico local tal como: 
clorhidrato de procama, clorhidrato de li- 
docaina, clorhidrato de dibucama, etc. 

- Supositorios: Se preparan interponiendo el 
principio activo en una sustancia que funda 
con el calor natural del cuerpo tal como: 
esteres grasos (manteca de cacao, aceites de 
coco y palma, etc.), glicogelatina, polime- 
ros hidrosolubles o nidrodispersables (agen- 
tes tensioactivos) o cualquier otra sustancia 
inerte y atoxica y farmaceuticamente acep- 
table. 

Para facilitar la comprension de cuanto ante- 
cede e ilustrar el procedimiento objeto de esta me- 
moria, se describen a continuacion algunos ejem- 
plos, aunque por razon de su caracter ilustra- 
tiyo, dichos ejemplos, deben ser considerados sin 
ningun efecto limitativo en cuanto ai alcance de 
la proteccion al procedimiento que se solicita, y 
podrian por lo tanto introducirse aqueilas varia- 
ciones de detalle que la experiencia aconseje, sin 
que ello menoscabe la esencia del procedimiento 
objeto de la invencidn. 
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Los puntos de fusion se determinaron en un 
aparato Kofler y no estan corregidos. Los analisis 
elemen tales se refieren a muestras secadas a vacio 
(sobre pentoxido de fosforo a 3 - 4 mmHg, 2-3 
horas a 60 - 70° C). Los espectros de ir se regis- 
traron en pastilla de KBr en un aparato Perkin - 
Elmer 681 y las frecuencias se han expresado en 
cm" 1 . Los espectros l#- n mr se registraron en un 
aparato Perkin - Elmer R- 32 (90 MHz), con TMS 
como referenda, a concentraciones de alrededor 
de 0.1 g/ml, en los disolventes que se indican en 
cada caso y a 35° C. los desplazamientos quimicos 
se expresan en valores 6 (ppm) y las abreviaturas 
empleadas son las habituales en ingles. 

En general, las reacciones se siguieron por cro- 
matografia en cap a fina (ccf) que se desarrolla- 
ron sobre gel de sflice (DSF - 5) Camaga 0.3 mm 
de espesor) con benceno: dioxano: acido acetico 
(90:25:4 v/v) como disolvente. Las placas se re- 
velaron bajo luz ultravioleta- - A = 254 y 366 nm. 
Ejemplo numero 1 

Obtencion de 2 - aminoaril - 3,4 - dihidro - 4 
- oxo pirido[2,3 - d] pirimidinas. 

Metodo - A 

Una disolucion formada por 2 g. (8.71 mmo- 
les) de clorhidrato de V, 17.42 mmoles de la co- 
rrespondiente arilamina y 20 ml. de DMF, se 
mantiene a reflujo durante 7 horas. A conti- 
nuation se evapora el disolvente a presion redu- 
cida y el residuo resultante se trata con 25 ml. de 
agua a temperatura ambiente y se filtra. El solido 
obtenido se recristaliza en el disolvente apropiado. 

Metodo - B 

Una disolucion formada por 1 g. (4.57 mmo- 
les) de 2 - cloro - 3,4 - dihidro - 4 - oxo - pirido 
[2,3 - d] pirimidina 9.14 mmoles de la correspon- 
diente arilamina y 20 ml. de DMF se mantiene 
a reflujo durante 6 horas. A continuation se eva- 
pora el disolvente a presion reducida y el residuo 
resultante se trata con 25 ml de agua a tempe- 
ratura ambiente y se filtra. El solido obtenido se 
recristaliza en el disolvente apropiado. 
Ejemplo numero 2 

Obtencion de: 2 - fenilamino - 3,4 - dihidro - 
4 - oxo - pirido[2,3 - dlpirimidina 

A partir de 1.62 g ae anilina segiin el metodo - 
A. Recristaliza en DMF, se obtienen 1.35 g (65%) 
de 2 - fenilamino.3,4 - dihidro - 4 - oxo - pi- 
rido[2,3 - d]pirimidina mp£250°C. ir: 3300 - 2600 
fNH), 1700 (CO). l H „ nmr (dmso - d 6 ): 7.0 - 7.5 
fm,4H), 7.6 - 7.8 (m,2H), 8.25 (dd,lH, H - 5), 8.65 
(dd,lH,H - 7). Anal. % para C 13 Hi 0 N 4 O calc. 
C:65.54, H:4.20, N:23.52. Encontrado C:65.24, 
H:4.37, N:23.32. 
Ejemplo numero 3 

Obtencion de: 2 - (4 - dorofenil)amino - 3,4 - 
dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina 

9 A partir de 2.22 g de p - cloroanilina segun el 
metodo - A. Recristalizada en DMF, se obtienen 
1.42 g (60%) del producto deseado mpi250°C. ir: 
3300 - 2700 (NH), 1690 (CO). 1H - nmr (TFA): 
7.4 - 7.9 (m,5H), 8.7 - 9.0 (m,2H). Anal. % para 
C13H9N4CIO calc. C:57.24, H:3.30, N:20.55. En- 
contrado C:57.32, H:3.41, N:20.73. 
Ejemplo numero 4 

Obtencion de: 2 - (3 - clorofenil)amino - 3,4 - 
dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - dl pirimidina. 

A partir de 2.22 g de m - cloroanilina segiin 
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metodo - A. Recristalizada en DMF, se obtienen 
1.44 g (61%) del producto buscado mp^250°C. 
ir:3300 - 2700 (NH), 1700 (CO). 1H - nmr (dmso 

- d 6 ): 7.1 - 7.7 (m,4H), 8.2 (s,lH,H - 2\ 8.45 
(dd,lH,H - 5), 8.85 (dd,lH,H - 7). Anal. % para 
C13H9N4CIO calc. C:57.24, H:3.30, N:20.55. En- 
contradoC:57.30, H:3.45, N:20.79. 

Ejemplo numero 5 

Obtencion de: 2 - (2 - clorofenil)amino - 3,4 - 
dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

^ A partir de 2.22 g de o - cloroanilina segiin 
metodo - A. Recristalizada en DMF, se obtienen 
1.40 g (59%) del producto mpi250°C. ir: 3200 

- 2700 (NH), 1690 (CO). 1H - nmr (dmso - d«): 
7.1 - 76 (m,4H), 8.2 - 8.85 (m,3H). Anal. % para 
C13H9N4CIO calc. C:57.24, H:3.30, N:20.55. En- 
contrado 0:57,42, H:3.50, N:20.70. 

Ejemplo numero 6 

Obtencion de: 2 - (4 - metoxifenil)amino - 3,4 

- dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

^ A partir de 2.14 g de p - metoxianilina segun el 
metodo - A. Recristalizada en DMF, se obtienen 
1.51 g (65%) del producto buscado mp;250°C. ir: 
3050 - 2800 (NH), 1690 (CO). 1H - nmr (dmso - 
d 6 ): 3.75 (s,3H, OCH 3 ), 6.9 (d,2H), 7.1 (c,lH,H- 
6), 7.35 (d,2H), 8.15 (dd,lH,H - 5), 8.4 (dd,lH,H 

- 7). Anal. % para C^H^N^ calc. C:62.68, 
H:4.85, N:20.89. Encontrado C:62.72, H:4.94, 
N:20.92. 

Ejemplo numero 7 

Obtencion de: 2 - (2 - metoxifenil)amino - 3,4 

- dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

9 A partir de 2.14 g de o - metoxianilina segiin el 
metodo - A. Recristalizada en DMF, se obtienen 
1.51 g (65%) del producto deseado mp£250°C. ir: 
3350.2900 (NH), 1670 (CO). 1H - nmr (TFA): 
3.95 (s,3H,OCH 3 ), 7.4 - 7.9 (m,4H), 8.8 - 9.1 
(m,2H).Anal. % para C^H^N^ calc. C:62.68, 
H:4.85, N:20.89. Encontrado C:62.75, H:4.90, 
N:20.93. 

Ejemplo numero 8 

Obtencion de: 2 - (3,4 - dimetoxifenil)amino - 
3,4 - dihidro - 4 - oxo - pirido [2,3 - d] pirimidina. 

A partir de 2.6 g de 3,4 - dimetoxianilina segiin 
el metodo - A. Recristalizada en etanol/DMF, se 
obtienen 1.56 g (60%) del producto mp;250°C. 
ir:3200 - 2800 (NH), 1700 (CO). 1H /nmr (dmso - 
d 6 ): 3.75 (s,3H,OCH 3 ), 3.8 (s^H.OCHa), 6.9-7.5 
(m,4H), 6.2 (dd,lH,H - 5), 8.75 (m,lH). Anal. % 
para C15HMN4O3 calc. C:60.46, H:4.69, N:18.79. 
Encontrado C:60.52, H:4.73, N:18.92. 
Ejemplo numero 9 ' 

Obtencion de: 2 - (4 - metilfenil)amino - 3,4 - 
dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

^ A partir de 1.86 g de p - metilanilina segiin el 
metodo - A. Recristalizada en DMF, se obtienen 
1.42 g (65%) del producto deseado mpi250°C. 
ir: 3100 - 2800 (NH), 1700 (CO). 1H - nmr 
(TFA): 2.35 (s,3H,CH 3 ), 7.2 - 7.7 (m,5H), 8.7 

- 8.95 (m,2H). Anal. % para C 14 Hi 2 N 4 0 calc. 
C:66.60, H:4.76, N:22.22. Encontrado C:66.75, 
H:4.85, N:22.35. 

Ejemplo numero 10 

Obtencion de: 2 - (2 - metilfenil)amino - 3,4 - 
dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

A partir de 1.86 g de o - metilanilina segun 
el metodo - A. Recristaliza en DMF, se obtie- 
nen 1.42 g (65%) del producto mpi250°C. ir: 
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3100 - 2600 (NH), 1700 (CO). Anal. % para 
C14H10N4O calc. C:66.60, H:4.76, N:22.22. En- 
contrado C:66.85, H:4.S9, N:22.42. 
Ejemplo numero 11 

' Obtencion de: 2 - (2,6 - dimetilfenU)amino - 
3,4 - dihidro - 4 - oxo - pirido [2,3 - d]pirimidina 
A partir de 2.10 g de 2,6 - dunetflanllina segun 
el metodo - A. Recristalizada en DMF, se obtie- 
nen 1.15 g (50%) de 2 - (2,6 - dimetilfenil) amino 

- 3,4 - dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d]pirimidina 
mpi 250°C. ir: 3100 - 2850 (NH), 1690 (CO). 
1H - nmr (dmso - d 6 ): 2.3 (s,6H,CH 3 ), 7.15 - 
7.6 (m,4H), 8.4 (dd,lH,H - 5), 8.6 (dd,lH,H - 7). 
Anal. % para C15H14N4O calc. C:67.61, H:5.26, 
N:21.05. Encontrado C:67.62, H:5.30, N:21.22. 
Ejemplo numero 12 

Obtencion de: 2 - (4 - hidroxifenil)amino- 3,4 

- dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

A partir de 1.90 g de p - hidroxianilina segun 
el metodo - A. Recristalizada en etanol/DMF, se 
obtienen 1.44 g (65%) del producto mpi250°C. 
ir: 3200 - 2800 (NH), 1700 (CO). 1H - nmr (dmso 

- d 6 ): 6.8 (d,2H), 7.15 (c,lH,h - 6), 7.45 (d,2H), 
8.2 (dd,lH,H - 5), 8.55 (dd,lH,H - 7). Anal. % 
para C13H10N4O2 calc. C:61.41, H:3.93, N:22.04. 
Encontrado C:61.62, H:4.01, N:22.20. 
Ejemplo numero 13 

Obtencion de: 2 - (2 - hidroxifenil)amino - 3,4 

- dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina 

A partir de 1.90 g de o - hidroxianilina segun 
el metodo - A. Recristalizada en DMF, se obtie- 
nen 1.42 g (64%) de producto final mp£250°C. 
ir: 3200 - 2800 (NH), 1700 (CO). 1H - nmr 
(TFA): 7.05 - 7.8 (m,5H), 8.75 (dd,lH,H - 7), 9.15 
(dd,lH,H - 5). Anal. % para C13H10N4O2 calc. 
C:61.41, H:3.93, N:22.04. Encontrado C:61.69, 
H:4.10, N:22.30. 
Ejemplo numero 14 

Obtencion de: 2 - (4 - butilfenil) amino - 3,4 - 
dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

A partir de 2.60 g de p - butilanilina segun 
el metodo - A. Recristalizada en etanol/DMF, se 
obtienen 1.80 g (70%) del producto mp^250°C. ir: 
3300 - 2600 (NH), 1700 (CO). 1H - nmr (TFA): 
1.1 (t,3H), 1.3 - 1.9 (m,4H), 2,75 (t,2H), 7.3 - 7.95 
(m,5H), 8.75 (dd,lH,H - 7), 9.1 (dd,lH, H - 5). 
Anal. % para Ci 7 H l4 N 4 0 calc. C:69.38, H:6.12, 
N:19.04. Encontrado C-.69.41, H:6.30, N:19.11. 
Ejemplo numero 15 

Obtencion de: 2 - (4 - bromofenil)amino - 3,4 

- dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

A partir de 2.90 g de p - bromoanilina segun 
el metodo - A. Recristalizada en DMF, se obtie- 
nen 1.79 g (65%) del producto mp<,250°C. ir: 3250 

- 2600 (NH), 1700 (CO), 1H - nmr (TFA): 7.5 

- 7.9 (m,5H), 8.6 - 9.0 (m,2H). Anal. % para 
Ci 3 HsN 4 BrO calc. C:49.21, H:2.84, N:17.66. En- 
contrado C: 49.35, H: 2.97, N:17.72. 

Ejemplo numero 16 

Obtencion de: 2 - (2 - tiazolil)amino - 3,4 - 
dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

A partir de 1.74 g de 2 - aminotiazol segun el 
metodo - A. Recristalizada en DMF, se obtienen 
1.06 g (50%) del producto. mpi250°C.ir: 3300 

- 2800 (NH), 1700 (CO). 1H - nmr (TFA): 7.4 - 
7.75 (m,3H,H - 6^-4'^ - 5'), 8.7 - 9.0 (m,2H,H 

- 5,H - 7). Anal. % para C10H7N5OS calc. 
C:49.98, H:2.85, N:28.57. Encontrado C:49.02, 



H:2.92, N:28.72. 
Ejemplo numero 17 

Obtencion de: 2 - (4 - snlfonamidafenil) amino 

- 3,4 - dihidro - 4 - oxo - pirido [2,3 - d]pirimidina. 
5 A partir de 1.58 g d esulfanilamida segun el 

metodo - B. Recristalizada en DMF, se obtienen 
0.58 g (50%) de la sustancia buscada mpi250°C. 
ir: 3300 - 2800 (NH), 1690 (CO). 1H - nmr (dmso 

- d 6 ): 7.25 (d,2H), 7.55 (c,lH,H - 6), 7.9 (d,2H), 
10 8.45 (dd,lH,H - 5), 8.75 (dd,lH, H - 7). Anal. 

% para Ci 3 H u NN:22.08. Encontrado C:49.11, 
H:3.50, N:22.22. 
Ejemplo numero 18 

Obtencion de: 2 - (4 - acetaniidofenil)ajrrino - 

15 3,4 - dihidro - 4 - oxo - pirido [2,3 - d] pirimidina. 
A partir de 1.37 g de 4 - aminoacetanilida 
segun el metodo - B. Recristalizada en DMF, se 
obtienen 0.98 g (60%) del producto mp£250°C. 
ir: 3200 - 2800 (NH), 1700, 1650 (CO). 1H - nmr 

20 (TFA): 2.5 (s,3H,CH 3 ), -7.4 - 7.9 (m,5H), 8.65 
(dd,lH,H - 7), 9.05 (dd,lH,H - 5). Anal. % para 
C15H13N5O2 calc. 0:61.01, H:4.40, N:23.73. En- 
contrado C:61:30, H:4.66, N:23.39. 
Ejemplo numero 19 

25 Obtencion de: 2 - (4 - acetUfenil)amino - 3,4 

- dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

A partir de 1.23 g de 4 - aminoacetofe- 
nona segun el metodo - B. Recristalizada en eta- 
nol/DMF, se obtienen 0.57 g (45%) del produ- 
30 cto mp£250°C. ir: 3200 - 2600 (NH), 1700, 1669 
(CO). 1H - nmr (TFA): 2.55 (s,3H,CH3), 7.5 

- 8.1 (m,5H), 8.7 - 9.0 (m,2H). Anal. % para 
Ci 5 Hi 2 N 4 0 2 Calc. C:64.28, H:4.28, N:20.00. En- 
contrado C:64.32, H:4.35, N:20.21. 

35 Ejemplo numero 20 

Obtencion de: 2 - (2 - benzoilfenil) amino - 3,4 

- dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

A partir de 1.8 g de 2 - aminobenzofenona 
segun el metodo - B. Recristalizada en eta- 

40 nol/DMF, se obtienen 0.54 g (35%) del produ- 
cto mp£250°C. ir: 3200 - 2800 (NH), 1720, 1680 
(CO). Anal. % para CooH 14 N 4 02 calc. C:70.17, 
H:4.09, N:16.37. Encontrado C:70.29, H:4.20, 
N:16.42. 

45 Ejemplo numero 21 

Obtencion de: 2 - (4 - nitrofenil) amino - 3,4 - 
dihidro - 4 - oxo - pirido[2,3 - d] pirimidina. 

A partir de 1.26 g de p - nitroanilina segun 
el metodo - B. Recristalizada en DMF, se ob- 

50 tienen 0.46 g (60%) del producto mpi250°C. ir: 
3200 - 2800 (NH), 1700 (CO). 1H - nmr (TFA): 
7.7 (c,lH,H - 6), 7.9 (d,2H) 8.35 (d,2H), 8.75 
(dd,lH,H - 7), 9.15 (dd,lH,H - 5). Anal. % para 
C13H9N5O3 calc. C-.55.22, H:3.18, N:24.73. En- 

55 contrado C:55.30, H:3.32, N:24.80. 
Ejemplo numero 22 

Estudio de la actividad farmacologica 
A grupos de 16 ratas Wistar macho de peso 
200 - 250 g. privadas de agua y comida durante 

60 17 _ 20 horas, se les suministra oralmente las dosis 
de sustancia a ensayar en 25ml. de solucion salina 
isotonica por kg. de peso corporal. Los animales, 
despues de la administracion de estas dosis, se 
colocan en j aulas de metabolismo individuales. 

65 Los efectos de los productos son evaluados en 

termino de la respuesta de otro grupo que ha 
recibido una dosis oral de un producto patron. 
Los resultados son expresados por el mdice T/P 
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donde T es el valor obtenido con el producto en- 
sayado y P el valor producido por el patron. 

Las dosis para una respuesta standard con pj 
- 0,05 y con T/P = 0,81 para la actividad renal 
se obtiene por interpolacion de los datos obteni- 5 
dos. Los compuestos se ensayan desde dosis de 
50mg/kg reduciendose progresivamente hasta do- 
sis que producen una respuesta T/P =,3 - 0,4. La 
dosis respuesta standard o dosis mg/kg. reque- 
rida para una respuesta T/P = 0,81 se calcula 10 
graficamente, obteniendose como termino medio 
para nuestros productos, valores farmacologica- 
mente significativos. 
Ejemplo numero 23 

Se administra el producto por via oral a 50 15 
ratas Wistar de 225± 5 g. de peso corporal, di- 
vididas en grupos de 10 ratas cada uno, en dosis 
variables en pequeiios intervalos. 

La Dosis Eficaz se calcula segun el metodo de 
Litchfield y Wilcoxon (1949) mediante el cual se • 20 
determina no solo la Dosis Eficaz 50 sino tambien 
los hmites maximo y minimo permitidos entre los 
que oscila dicha dosis, es decir, su intervalo de 
confianza. 

La Dosis Eficaz 50, se utiliza posteriormente 25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



para calcular las dosis aplicables en la terapeu- 
tica humana lo cual es fundamental para conse- 
guir el maximo beneficio sin peligro de sobredosi- 
ficacion con las consecuencias adversas a que esto 
podria conducir. Ademas mediante la dosis eficaz 
y teniendo en cuenta las caracteristicas famaco- 
cineticas y de biodisponibilidad del producto se 
determina la posologi'a en los tratamientos en te- 
rapeutica humana. 
Ejemplo numero 24 

Se administra el producto a ratas Wistar ma- 
hco de peso comprendido entre 200 y 250 g., man- 
tenidas en ayunas durante la noche, antes de la 
administracion oral del producto. Se utilizan do- 
sis progresivamente crecientes en relacion con la 
Dosis Eficaz 50 determinadas previamente. 

La dosis obtenida es de 1125 mg/kg, dosis esta 
que no conviene superar, porque entonces se pue- 
den observar sintomatologias adversas e incluso 
con bajas en las constantes vitales. Los interva- 
los de confianza de estas dosis se establecen de 
acuerdo conel metodo de Litchfield y Wilcoxon, 
el cual determina las dosis maximas y minim as 
entre las que debe hallarse la dosis calculada. 
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REIVINDICACIONES 



1. Procedimiento de obtencion de 2 amino 
derivados de 3,4 - dihidro - 4 - oxopirido [2,3 - d] 
pirimidinas de formula estructural: 




(I) 

donde R es hidrogeno o alquilo y X representa 
un grapo alquilamino, arilamino, aralquilamino o 
sus combinations o sus sales farmaceuticamente 
aceptables; procedimiento caracterizado por- 
que comprende hacer reaccionar los productos de 
formula: 

O 
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donde A es un buen grupo saliente tal como Br, 
CI, I, F o derivados alquiltio, alcoxL Con la co- 
rrespondiente amina de formula NR, R2 donde Ri 
y R 2 pueden ser hidrogeno, alquilo, arilo o radica- 
les heterociclicos de 5 o 6 miembros con O, N o S 
como heteroatomos, para formar los compuestos 
anteriormente descritos de formula 1 y si se desea 
sus sales farmaceuticamente aceptables. 

2 Un procedimiento de obtencion de 2 amino 
derivados de 3,4 - dihidro - 4 - oxo - pirido [2,3 - 
d] pirimidinas, de acuerdo con la reivindicacion 1, 
caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo 
a presion ambiente, a temperaturas comprendi- 
das entre 15 y 200°C y utilizando un disolvente 
aprotico, preferentemente dimetilformamida. 

3. Un procedimiento de obtencion de 2 amino 
derivados de 3,4 - dihidro - 4 - oxo - pirido [2,3 - 
d] pirimidas. 
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